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 O cenário de desabastecimento de PPD (derivado proteico purificado) no 
Brasil, tem dificultado o rastreio de infecção latente por tuberculose (ILTB) nos 
grupos de risco de progressão para tuberculose (TB). Os imunobiológicos são 
medicamentos de elevada eficácia para o tratamento de doenças auto-imunes, 
porém uma das reações adversas possíveis é o desenvolvimento de TB. 
Pacientes em uso de imunobiológicos para tratamento de psoríase no território 
nacional não vêm tendo acesso regular ao PPD nos últimos 4 anos. Objetivo: 
Investigar a prevalência de realização de PPD e avaliar o risco de tuberculose 
em pacientes que utilizam imunossupressores no Hospital Universitário de 
Brasília - HUB. Método: Análise descritiva da frequência de provas 
tuberculínicas (PT ou PPD) realizadas em pacientes sob tratamento 
imunossupressivo de psoríase no HUB, também com componente transversal 
analítico no qual a variável independente principal foi o uso ou não de drogas 
imunobiológicas e a variável dependente principal consistiu no desenvolvimento 
ou não de TB na vigência de terapia imunossupressora. Resultados: Foram 
detectados que somente 49,4% dos pacientes do grupo imunobiológicos haviam 
registro de realização do PPD, dos quais apenas cerca de um quarto eram 
recentes (< 1 ano). Considerando a ocorrência de TB, não houve diferença 
significativa entre pacientes que utilizaram imunobiológicos e que utilizaram 
outros imunossupressores, mesmo na análise multivariada (p=0,399). 
Conclusão: A não realização de rastreio de ILTB para um grupo de reconhecido 
risco de TB pode acarretar exposição inadvertida, que pode levar a 
  
 
desenvolvimento da doença e perpetuação do ciclo de infecção. Não foi 
detectada diferença entre os grupos estudados quanto ao desenvolvimento de 
TB.  
Palavras-chave: imunobiológicos, bloqueador de TNF-alfa, tuberculose, 












The scenario of PPD (purified protein derivative) shortages in Brazil has made it 
difficult to screen Latent Tuberculosis Infection (ILTB) in the at-risk groups for 
active tuberculosis (TB). Immunobiologicals are highly effective drugs for the 
treatment of autoimmune diseases, but one of the possible adverse reactions is 
the development of TB. Patients using immunobiologicals for the treatment of 
psoriasis in the national territory have not been given regular access to PPD in 
the last 4 years. Objective: To investigate the prevalence of PPD and to evaluate 
the risk of tuberculosis in patients using immunosuppressants at the Hospital 
Universitário de Brasília - HUB. Method: Descriptive analysis of the frequency of 
tuberculin tests (PT or PPD) performed in patients undergoing 
immunosuppressive treatment of psoriasis in the HUB, also with an analytical 
cross-section in which the main independent variable was the use of 
immunobiological drugs and the main dependent variable consisted in the 
development or non-development of tuberculosis during immunosuppressive 
therapy. Results: It was detected that only 49.4% of patients in the 
immunobiological group had records of PPD, of which only about a quarter were 
recent (<1 year). Considering the occurrence of TB, there was no significant 
difference between patients who used immunobiologicals and who used other 
immunosuppressants, even in the multivariate analysis (p = 0.399). Conclusion: 
Failure to perform ILTB screening for a group of recognized TB risk may lead to 
inadvertent exposure that may lead to disease development and perpetuation of 
  
 
the infection cycle. No more frequent cases of TB were detected in the study 
population. 
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Epidemiologia da Tuberculose 
 
 A tuberculose (TB) está entre as dez principais causas de óbito e é a 
doença infecciosa por agente único de maior mortalidade em todo o mundo.(1) 
Em 2016, estima-se que cerca de 10,4 milhões de pessoas adoeceram por TB; 
destes, 1,3 milhão morreram (em relação a 1,7 milhão em 2000), com adicionais 
374 mil óbitos entre pessoas soropositivas. Noventa porcento dos doentes por 
TB eram adultos, 65% eram homens, 10% eram pessoas vivendo com HIV (74% 
na África) e 56% estavam em cinco países: Índia, Indonésia, China, Filipinas e 
Paquistão (1).  
 Em 2014, na Assembleia Mundial da Saúde (AMS), os países membros 
da Organização Mundial de Saúde (OMS) e da Organização das Nações Unidas 
(ONU) comprometeram-se a acabar com a epidemia de TB no mundo.  As metas 
definidas (em comparação com os índices de 2015) para o ano de 2030, são  
redução de 90% nas mortes por TB e de 80% na taxa de incidência de TB; e 
para 2035, redução de 95% nas mortes por TB e de 90% na taxa de incidência 
de TB. 
No Brasil, a TB continua sendo uma doença endêmica apesar de todas 
as medidas para tentar eliminá-la. Em 2016, o coeficiente de incidência foi de 
32,4/100 mil habitantes; este número vem decaindo com o passar dos anos, mas 
segue distante da meta traçada na AMS para eliminação da TB como problema 
de saúde pública, que é de < 10 casos para cada 100 mil habitantes (2). 
 
Transmissão, infectividade e patogenicidade da tuberculose 
 
 A principal forma de transmissão é a respiratória, e ocorre por meio da 
inalação de partículas contendo Mycobacterium tuberculosis, expelidas por um 
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doente com TB pulmonar ou laríngea, ao tossir, espirrar ou falar (3). Os bacilos 
atingem os alvéolos pulmonares, onde desencadeiam resposta inflamatória 
local, mediada por citocinas e linfocinas, estimulando a migração de linfócitos e 
macrófagos. A progressão da infecção é determinada principalmente pelo 
número de bacilos no inóculo e pela intensidade da resposta do hospedeiro (4). 
A capacidade de sobreviver e multiplicar-se dentro dos macrófagos 
favorece a persistência de bacilos viáveis no organismo. Quando não é possível 
resolver a infecção efetivamente, forma-se um arcabouço concêntrico composto 
de células gigantes multinucleadas, monócitos, histiócitos e fibroblastos ao redor 
dos patógenos, essa estrutura é denominada granuloma (4). A presença de 
granuloma com bacilos viáveis no seu interior pode levar à reativação de TB 
muitos anos após a primo-infecção. 
 
Infecção latente pela tuberculose e profilaxia 
 
 A grande maioria, cerca de 90%, das pessoas que são infectadas pelo M. 
tuberculosis não adoecem, e acabam desenvolvendo imunidade parcial. Estima-
se que 5% dos infectados desenvolverá TB logo após a primo-infecção 
(geralmente nos 2 primeiros anos), e 5% adoecerá de TB futuramente, por 
reativação dos bacilos frente a uma situação de imunodepressão, ou por 
reinfecção (3). 
Denomina-se infecção latente pela tuberculose (ILTB) quando o indivíduo 
foi infectado pelo M. tuberculosis, porém não desenvolveu a doença ainda. O 
diagnóstico é realizado por meio da avaliação clínica, radiografia de tórax, e 
prova tuberculínica (PT – também conhecido por PPD, Derivado Proteico 
Purificado) ou ensaio de liberação de interferon-gamma (IGRA). Para o PPD, 
injeta-se duas unidades (0,1 mL) da preparação padrão (PPD RT-23) de 
tuberculoproteínas de M. tuberculosis no antebraço do paciente, e, após 48-72h, 
a área é examinada por profissional treinado. De acordo com o Center for 
Disease Control (CDC), uma enduração maior que 5 mm deve ser considerada 
positiva para pessoas com maior risco de desenvolver a doença (infecção por 
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HIV, corticoterapia, transplante de órgãos ou de medula óssea, terapia com 
bloqueadores do fator de necrose tumoral (TNF), diálise, silicose, entre outros);  
maior que 10 mm é positivo em caso de suspeita de infecção recente; e maior 
que 15 mm é considerado positivo para pacientes com baixo risco de infecção 
por TB (5,6). Nem o IGRA nem o PPD podem ser utilizados para diferenciar ILTB 
de TB, reativação de reinfecção ou mesmo predizer desenvolvimento de TB (7) 
Estudos de custo-efetividade sugerem que o PPD deve ser preferível ao 
IGRA em países de baixa e média renda (8). O IGRA baseia-se na resposta 
imunológica do hospedeiro aos antígenos específicos de M. tuberculosis 
(ausentes na maioria das micobactérias não-tuberculosas (MNT) e na vacina 
BCG) (4). O teste detecta a liberação de interferon-γ por células T CD4 em 
resposta a esses antígenos e é comparável ao PPD. O resultado é “positivo” 
quando há reatividade aos antígenos (sugerindo ILTB) e “negativo” quando não 
há resposta ao estímulo (o que minimiza a possibilidade de ILTB, mas não 
descarta). Em indivíduos imunodeprimidos e crianças menores de cinco anos, a 
resposta imunológica reduzida pode comprometer o resultado do IGRA, 
aumentando a chance de falso-negativo. 
A quimioprofilaxia da ILTB é indicada nos casos em que há PPD ou IGRA 
positivo, além de risco considerável do paciente desenvolver TB, descartando-
se obrigatoriamente atividade desta doença. O tratamento padrão é isoniazida 
na dose de 5-10 mg/kg de peso até a dose máxima de 300mg/dia, por período 
mínimo de seis meses (BI), podendo estender-se por nove meses (AII). A 
profilaxia realizada adequadamente pode reduzir o risco de adoecimento em 60-
90% (3).  É importante ressaltar que o número de doses tomadas é mais 
importante que o tempo de tratamento, portanto mesmo na situação de adesão 
irregular, deve-se reforçar que as doses previstas sejam completadas, não 
excedendo três meses do tempo programado.  (3).  
Existem tratamentos alternativos quando há intolerância à isoniazida, 
utilizando associação de rifampicina com pirazinamida diariamente por dois 
meses (BII) ou duas vezes por semana por três meses (CII); e com monoterapia 
de rifampicina diariamente por quatro meses (BII).(6). 
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A ILTB não é um agravo de notificação compulsória, no entanto existe 
recomendação para que os Estados criem instrumentos para notificação e 




Diagnóstico e tratamento da tuberculose 
 
Na suspeita de TB (tosse há mais de 21 dias, emagrecimento, febre, 
sudorese), deve-se proceder a realização de baciloscopia ou pesquisa molecular 
em escarro, e radiografia de tórax. É necessário que seja adotada precaução 
para aerossóis (máscara N95 ou PPF2), se possível, alocando o paciente em 
quarto com pressão negativa. O caso confirmado de TB é de notificação 
compulsória. 
De acordo com o Ministério da Saúde do Brasil, casos novos ou virgens 
de tratamento devem ser tratados com dois meses da coformulação rifampicina 
+ isoniazida + pirazinamida + etambutol (RIZE), e quatro meses de rifampicina + 
isoniazida (RI) (Tabela 1). Os casos de TB extra-pulmonar devem ser tratados 
da mesma forma, com exceção da tuberculose meningoencefálica, que deve ser 
tratada com dois meses de RIZE e sete meses de RI. 
Pacientes previamente tratados devem realizar cultura de escarro antes 
de reiniciar a terapia com o esquema padrão. Caso seja evidenciada resistência 
a algum fármaco, existem esquemas alternativos disponíveis. Em caso de 
intolerância ao tratamento, a introdução individual de cada medicamento deve 
ser estabelecida no intuito de identificar qual é o causador dos sintomas, e um 






Tabela 1: Esquema básico para o tratamento de TB em adultos e adolescentes 
Regime Fármacos Faixa de 
peso 
Unidade/dose Meses 







20kg a 35kg 2 comprimidos 
2 
36kg a 50kg 3 comprimidos 
>50kg 4 comprimidos 




cápsula de 300/200 
ou de 150/100 ou 
comprimidos de 
150/75* 
20 a 35kg 1 comprimido ou 
cápsula de 300/200mg 
ou 2 comprimidos de 
150/75* 
4 
36kg a 50kg 1 comprimido ou 
cápsula de 300/200mg 
+ 1 comprimido ou 
cápsula de 150/100mg 
ou 3 comprimidos de 
150/75* 
>50kg 2 comprimidos ou 
cápsulas de 
300/200mg ou 4 
comprimidos de 
150/75* 
(Fonte: Manual de recomendações para o controle da tuberculose no Brasil / Ministério da Saúde, 
Secretaria de Vigilância em Saúde, Departamento de Vigilância Epidemiológica. – Brasília : 
Ministério da Saúde, 2011). RIZE: rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol; RI: 




 A psoríase é uma doença dermatológica auto-imune crônica, que acomete 
cerca de 2-3% da população mundial (9). Cerca de um terço destes pacientes 
desenvolvem formas moderadas a graves da doença. O diagnóstico costuma ser 
clínico devido ao quadro típico, mas em determinados casos uma biópsia pode 
ser necessária. A manifestação mais comum (80%) são placas eritematosas, 
bem delimitadas e descamativas, que podem acometer qualquer topografia (10). 
De acordo com a forma, pode ser classificada como psoríase vulgar, gutata, 
invertida, palmo-plantar, eritrodérmica ou limitada a unhas ou couro cabeludo. 
Tem caráter intermitente, geralmente desencadeada por estresse, infecções, 
uso de drogas, trauma, entre outros, mas também pode aparecer 
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espontaneamente (10). Por ser uma doença dermatológica que muitas vezes 
acomete área visíveis, tem impacto considerável na qualidade de vida.  
 A artrite psoriásica tem incidência variável de 5 até 42% nos casos de 
psoríase, sendo caracterizada por entesite, dactilite e artrite, com envolvimento 
distal ou axial da articulação interfalangiana (11). O fator reumatoide negativo é 
um dos critérios diagnósticos. Costuma surgir alguns anos após o início das 
lesões dermatológicas, com pico de incidência entre 40-50 anos de idade, 
habitualmente associada a comorbidades como diabetes mellitus, hipertensão 
arterial e dislipidemia (12). A demora em iniciar o tratamento está relacionada a 
pior prognóstico. 
 Acredita-se que a etiologia da psoríase é complexa, multifatorial, 
potencializada por fatores externos e associada a predisposição genética. Os 
estudos indicam que a enfermidade é desencadeada por uma resposta 
imunológica exacerbada, e insatisfatoriamente controlada, que determina 
proliferação elevada de queratinócitos e migração de células inflamatórias para 
a pele (11). Tanto a imunidades inata quanto a humoral estão envolvidas neste 
processo. Um dos principais elementos envolvidos no aparecimento da doença 
é o TNF-alfa, que se encontra elevado nas lesões psoriásicas, e além de mediar 
a inflamação, atua de forma sinérgica com outras citocinas contribuindo para um 
estado pró-inflamatório sustentado  (9). 
 A depender da intensidade do acometimento, a psoríase pode ser tratada 
com medicações tópicas, fototerapia ou medicações sistêmicas. O objetivo do 
tratamento é aumentar o período de remissão, já que não há perspectiva de cura 
atualmente. A experiência clínica com imunobiológicos para o tratamento de 
psoríase tem sido muito positiva, mas ainda é limitada. Precisa-se de cautela e 
monitorização ao se optar por esta linha de tratamento, pois embora apresente 
resultados muito promissores, o seu uso muitas vezes tem sido relacionado a 
eventos adversos possivelmente graves. 
Dentre os eventos adversos mais preocupantes, está o risco elevado de 
infecções devido ao mecanismo de ação peculiar dos bloqueadores de TNF-alfa 
(13). O sítio de infecção mais frequente é o trato respiratório superior, mas 
geralmente constituem-se de quadros leves a moderados (11).  Porém, 
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infecções bacterianas graves e potencialmente fatais podem acontecer. 
Doenças oportunistas como: candidíase, doença fúngica invasiva, 
pneumocistose, varicela-zoster e citomegalovirose também se encontram sob 
maior risco de ocorrer, no entanto geralmente estão associadas ao uso 
concomitante de outros imunossupressores (11). A TB é a principal doença 
oportunista relacionada ao uso de imunobiológicos, e é uma grande 
preocupação ao se prescrever esta modalidade terapêutica, uma vez que o 
Brasil ainda segue como país endêmico para esta enfermidade (14). 
 De acordo com o “Guideline Britânico para uso de imunobiológicos em 
pacientes com psoríase”, estes medicamentos devem ser considerados quando 
houver falha aos tratamentos convencionais (ciclosporina, metotrexate, 
acicretina, leflunomida), ou contra-indicação a eles. Também podem ser 
avaliados em casos de psoríase extensa (>10% de superfície corpórea) ou que 
comprometa consideravelmente a qualidade de vida do paciente (15). 
Adalimumabe, infliximabe e etanercept são os inibidores de TNF-alfa com mais 
evidência utilizados para controle de psoríase. Quando houver acometimento 
articular, é importante a abordagem multidisciplinar com fisioterapia, terapia 
ocupacional, psicologia, reumatologia, dermatologia, e programação de cirurgia 
quando necessário. 
 
Rastreio da tuberculose em uso de medicações anti-TNF 
 
A OMS recomenda rastreio de ILTB de rotina para todos os pacientes 
antes do início de bloqueadores de TNF-α, através da realização de IGRA ou 
PPD (5). No Brasil, adicionalmente é indicada a realização de radiografia de tórax 
(14). Além disso, é de extrema importância averiguar a história clínica do 
paciente em busca de fatores de risco para ILTB, e sintomas que possam sugerir 
tuberculose ativa no momento da avaliação. Uma vez diagnosticada a ILTB, 
deve-se adiar o início dos imunobiológicos por pelo menos um mês após o 
começo da quimioprofilaxia (16). 
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Desde que começou a ser adotado o rastreio e tratamento de ILTB antes 
de terapias imunobiológicas, observa-se uma queda na incidência de TB nestes 
pacientes. A Sociedade Britânica de Reumatologia para Registro de Biológicos 
para Artrite Reumatóide relatou uma queda expressiva de 783 casos /100.000 
pessoas em 2002, para 38 casos / 100.000 pessoas em 2015 (17) . Estes 
números expressam a importância da realização do rastreio adequado tanto no 
nível individual, poupando o paciente de um risco prevenível, quanto no âmbito 
de interrupção da cadeia de transmissão da TB. 
O advento de bloqueadores de TNF-α no tratamento de diversas 
enfermidades auto-imunes, tornou-se uma potente ferramenta para atingir 
estágios de remissão total ou parcial dessas doenças, embora também esteja 
relacionada a um número relevante de eventos adversos. As infecções são o 
principal evento adverso relacionado ao abandono de terapia com bloqueadores 
de TNF-α, e a TB figura entre as infecções mais graves neste grupo de pacientes 
(18).  
Os pacientes reumatológicos, por esta condição em si, já apresentam 
maior predisposição a infecções (19). Como o TNF-α é uma citocina 
especialmente envolvida na formação do granuloma (responsável por conter o 
M. tuberculosis, tornando a infecção latente), a sua inativação pelos 
imunobiológicos acarreta em aumento considerável no risco destes indivíduos 
ativarem a infecção tuberculosa (20). Os bloqueadores de TNF-alfa também 
tornam o paciente mais susceptível à tuberculose primária, já que um dos 
principais mecanismos de defesa contra a micobactéria está desativado. O risco 
de desenvolvimento de TB é maior nos 6-12 meses após o início do tratamento 
imunossupressivo, mas pode ocorrer anos após o seu término. (17) 
Os imunobiológicos agem primordialmente inibindo fatores responsáveis 
por provocar inflamação nos tecidos e podem ser classificados conforme seu 
mecanismo de ação. Dentre os principais, podemos destacar: 1) Inibidores de 
TNF-alfa: adalimumabe, certolizumab-pegol, etanercept, golimumabe e 
infliximabe; 2) Anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20: Rituximabe 3) 
Inibidores da via da interleucina-17 (IL-17): ustekinumabe, secukinumabe, 
brodalumabe; 4) Bloqueador dos receptores da interleucina-6 (IL-6): 
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tocilizumabe; 5) Inibidor da co-estimulação de células T: abatacep; e  6) Inibidor 
da Interleucina-1 (IL-1), anakinra  (21). 
É cada vez maior o número de pacientes em uso de imunobiológicos. O 
estudo BiobadaBrasil conta com 32 centros participantes, que até Outubro de 
2017 havia incluído 3.140 pacientes, com 4.779 tratamentos e 5.513 eventos 
adversos reportados. A principal indicação dos imunobiológicos continua sendo 
artrite reumatoide (AR) e os mais utilizados são infliximabe, adalimumabe e 
etanercept. (22) Até 2014 haviam sido diagnosticados 19 casos de tuberculose, 
dos quais apenas um foi do grupo controle. O risco relativo (RR) de desenvolver 
TB durante o uso de imunobiológico foi de 2.83 quando comparado ao grupo 




Tuberculose e imunobiológicos 
 
A TB pulmonar é a principal forma de apresentação desta doença em 
imunocompetentes, seguida da ganglionar e pleural (23). Desde o início da 
epidemia de HIV na década de 1980, observou-se uma frequência mais elevada 
de TB extrapulmonar nos pacientes com este vírus quando comparado com a 
população em geral (24). Entre aqueles com CD4 <200 cel/mm³, observa-se 
ainda uma maior incidência de quadros de TB disseminada (25).  
Os pacientes em uso de imunobiológicos também estão mais sujeitos a 
desenvolver formas atípicas ou disseminadas de TB (26). Devido ao 
comprometimento da resposta imunológica, os sinais e sintomas clássicos da TB 
podem não estar presentes. É importante que os médicos estejam alertas para 
suspeitar de TB nestes indivíduos, mesmo na ausência de sintomas pulmonares. 
Ainda não há um consenso na literatura sobre quando reiniciar os 
imunobiologicos após o começo do tratamento da TB (26). Pelas conclusões 
obtidas por meio de relatos e séries de casos, parece ser razoável aguardar o 
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resultado de perfil de sensibilidade aos antimicrobianos e uma melhora clínica 
significante para considerar a reintrodução dos imunossupressores (27). Neste 
caso, pode-se avaliar também a substituição do imunobiológico por outro de 
menor risco de reativação de TB, como o etanercept (27). 
 
 Desabastecimento de PPD  
 
Em 2014, vários países em todo o mundo passaram por um período de 
desabastecimento de PPD devido à redução da produção do insumo pelos 
fabricantes. Desde então o PPD não vem sendo realizado com o rigor necessário 
no Brasil, colocando os pacientes imunossuprimidos em um risco ainda mais 
elevado de TB, uma vez que os casos de ILTB são subdiagnosticados. Há 
previsão de que em 2018 se reestabeleça o estoque de PPD, desta forma 
viabilizando o rastreio e tratamento quando necessário (28). 
 Embora esteja classificada como “resolvida” a situação de 
desabastecimento no site da FDA desde 2014, o Brasil continua com baixa 
disponibilidade deste exame, mesmo tendo transcorrido 4 anos do problema 
(FDA, 2018). O Tribunal de Contas da União realizou em 2017 um relatório sobre 
a apuração dos problemas relacionados à falta do teste tuberculínico, e nele 
consta que “ (...) o MS ainda não identificou possível produtor nacional com 
capacidade técnica e interesse na produção do PPD e a sua aquisição em outros 
países, por meio da Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS) não foi 
possível porque nenhum produtor credenciado pela OMS teria a possibilidade de 
atender a demanda nacional”. No mesmo parecer, consta que de 2014 a 2017 
foram adquiridos de 10.000 a 25.000 frascos por ano, frente a uma demanda de 
50.000 a 120.000 frascos anuais, inviabilizando, assim, o adequado rastreio de 





Tabela 2. Volume e custo dos frascos de PPD adquirido nos últimos anos.  
Fonte: Diário Oficial da União e Portal da Transparência do Governo Federal 
 
No portal da transparência há registro de licitação em abril de 2018 para 
compra de 70 mil frascos de PPD, pelo valor de R$1.920.100,00 (valor unitário 
de R$ 27,43, maior preço dos últimos anos, com alta de mais de 220% quando 
comparado com 2011). A empresa Statens Serum Institut (principal exportadora 
do reagente para o Brasil) teve o setor responsável pela produção do PPD 
privatizado em 2016, agora se chama AJ VACCINES A/S, e foi o único candidato 
ao processo desta licitação. 
 
Gráfico 1 - Demanda, aquisição e distribuição de PPD no Brasil. Nos anos de 2012 e 2013 não 
foi possível encontrar dados fidedignos. 
 














2011 145.000 1.209.300,60 8,34 15 0,5560 
2014 10.000 155.520,00 15,55 15 1,0368 
2015 10.000 202.655,52 20,26 15 1,3510 
2016 24.650 655.699,86 26,00 15 1,7734 
2017 19.980 470.515,23 23,54 15 1,5699 
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Desde 2014, a quantidade adquirida de frascos de PPD vem sendo 
bastante aquém do necessário. Vale lembrar que cerca de 24 mil frascos foram 
descartados em 2014 devido a prazo de validade expirado (30). O cenário em 
que se encontra o DF desde então é de indisponibilidade quase absoluta do 
antígeno, intercalado com períodos de baixo suprimento. Muitas vezes os 
profissionais de saúde não têm conhecimento do reabastecimento temporário, e 
acabam não solicitando a prova tuberculínica. 
 Houve uma expressiva queda (aproximadamente 45%) no consumo de 
Isoniazida entre os anos de 2014 e 2017 (Tabela 9 e Gráfico 2). Este 
medicamento em isolado é utilizado quase que exclusivamente para o 
tratamento de ILTB. Como o período de redução drástica do consumo coincide 
com o desabastecimento de PPD, é possível inferir que a falta deste exame 
impacta diretamente na diminuição de diagnósticos de casos de ILTB, e 
consequentemente da recomendação do seu tratamento. 
 
Gráfico 2. Consumo Médio Mensal de Isoniazida 100mg, por ano, no Brasil. 






Tabela 3. Consumo Médio Mensal de Isoniazida 100mg, por ano, no Brasil.  
ANO CMM ANO CMM 
2012 1.524.937 2015 1.143.208 
2013 1.629.270 2016 850.111 
2014 1.580.221 2017 861.179 
(Fonte: Diário Oficial da União e Portal da Transparência do Governo Federal). 
 
 Diante da falta de PPD, a Coordenação Geral do Programa Nacional de 
Controle da Tuberculose disponibilizou recomendações para que os 
profissionais de saúde procedam a investigação de ILTB por meio da anamnese 
dirigida e radiografia de tórax. Conforme este órgão, na ausência de PPD, o 
tratamento profilático deve ser indicado para: contactantes ≤ 15 anos 
assintomáticos, pessoas em uso de inibidores de TNF-α, portadores de diabetes 
mellitus, transplantados em uso de terapia imunossupressora, neoplasias 
hematológicas e de cabeça e pescoço, uso de corticosteroides (>15mg de 
prednisona por mais de 1 mês) em maiores de 65 anos, insuficiência renal em 
diálise, outras doenças imunossupressoras e pessoas vivendo com HIV/AIDS 
(PVHA) com CD4 <350 cel/mm³, após exclusão da tuberculose. Para contatos 
de TB multirresistente deve ser preconizada uma avaliação criteriosa mensal de 
possibilidade de TB ativa, não sendo indicada profilaxia com Isoniazida (31). O 








 O M. tuberculosis é o agente infeccioso de maior mortalidade em todo o 
mundo. No Brasil, condições relacionadas ao desenvolvimento sócio-econômico, 
incluindo a precária assistência à saúde em algumas regiões tornam o controle 
da doença um objetivo de difícil alcance. A persistência de condições 
inadequadas de moradia e o início tardio do tratamento em alguns casos são 
fatores que contribuem para a manutenção desta endemia. Por outro lado, o 
acesso a drogas imunossupressoras no sistema único de saúde vem 
aumentando. A disponibilidade de drogas com ação anti-TNF vem sendo cada 
vez maior.  
 A associação da TB com imunossupressão pode levar a quadros graves, 
de difícil reconhecimento e tratamento. Por isso, estratégias que visem detectar 
o risco de desenvolver a TB em pacientes com uso de drogas 
imunossupressoras são de suma importância para a saúde pública. O impacto 
da escassez dos insumos relacionados não é totalmente conhecido e deve ser 
investigado com o objetivo de explicar as condições que levam ao problema e 









 O objetivo geral desta dissertação é analisar o manejo da infecção latente 
por M. tuberculosis em pacientes imunossuprimidos tratados para psoríase no 
Hospital Universitário de Brasília. Objetiva-se ainda discutir o impacto da 
indisponibilidade do PPD no rastreio de ILTB nos pacientes em uso de 
imunobiológicos durante o período de escassez do PPD, por meio de análise de 
dados dos pacientes que realizam acompanhamento no ambulatório de 




 Os objetivos específicos do presente trabalho consistem em: 
1. Descrever a prevalência da não realização do PPD em pacientes que 
utilizam imunossupressores para o tratamento da psoríase no Hospital 
Universitário de Brasília 
2. Comparar características demográficas e relacionadas à psoríase entre 
pacientes que utilizam metotrexate e imunobiológicos no Hospital 
Universitário de Brasília 
3. Comparar características relacionadas ao risco, prevenção, diagnóstico, 
profilaxia e tratamento da TB entre pacientes que utilizam metotrexate e 
imunobiológicos no Hospital Universitário de Brasília 
4. Tecer comentários sobre o motivo da escassez do PPD para pacientes 







 Trata-se de um estudo com componente descritivo que visa aferir a 
frequência de exames de PPD realizados em pacientes com psoríase e 
imunossuprimidos no Hospital Universitário de Brasília (HUB). O estudo é 
composto ainda por um componente transversal analítico no qual a variável 
independente principal foi o uso ou não de drogas imunobiológicas e a variável 
dependente principal consistiu no desenvolvimento ou não de TB na vigência de 
terapia imunossupressora. Demais variáveis demográficas ou relacionadas à 
tuberculose foram incluídas como fatores independentes adicionais ou como 
desfechos alternativos.  
 
Local do estudo 
 
Os pacientes foram recrutados no HUB, uma instituição pública federal 
vinculada à Universidade de Brasília (UnB), que realiza atendimento 
exclusivamente de forma gratuita, pelo Sistema Único de Saúde (SUS), e de 
modo integrado à Secretaria de Saúde do Distrito Federal (SES-DF). Mais 
especificamente no serviço de Dermatologia, no ambulatório de psoríase, que é 
serviço terciário onde pacientes com quadro de doenças de pele auto-imunes, 
como psoríase, artrite psoriásica, artrite reumatoide e lúpus eritematoso 
sistêmico recebem tratamento com imunossupressores.  
 
População estudada e critérios de inclusão 
 
Foram incluídos, consecutivamente, pacientes com diagnóstico de 
psoríase atendidos no serviço de dermatologia do HUB, subdivididos em dois 
grupos: a) pacientes que recebem a fase de manutenção de drogas 
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imunobiológicas e b) pacientes em uso de metotrexato, que não estejam em uso 
de imunobiológicos no período de janeiro a dezembro de 2017. Todos os 
pacientes passaram por avaliação clínica, com registro em ficha clínica da forma 
da doença, tempo de evolução da doença, tratamento atual e tratamentos 
prévios, comorbidades e uso crônico de medicamentos, história epidemiológica 
de contato com pacientes portadores de TB. A gravidade da psoríase foi avaliada 
por meio da Área de superfície corpórea (BSA), Índice de Gravidade da Psoríase 
por Área (PASI), e Índice Dermatológico de Qualidade de Vida (DLQUI). 
 A avaliação clínica objetivou a análise de diversas variáveis relacionadas 
aos aspectos demográficos, relacionadas à doença auto-imune, relacionadas à 
droga imunossupressora utilizada e, por fim, relacionadas ao rastreio, profilaxia 
e tratamento da TB na vigência de drogas imunossupressoras. Um valor de PPD 
atualizado foi definido como a realização do exame anterior num intervalo inferior 
a um ano contado da data de recrutamento.  
 
Critérios de exclusão 
 
 Foram excluídos pacientes que constituam grupos especiais (menores de 
idade, pacientes indígenas, pacientes incapazes) ou que não concordem e não 
assinem o termo de consentimento livre e esclarecido.  
 
Análise dos resultados 
 
Foram comparados dados demográficos dos pacientes, dados clínicos da 
doença auto-imune em tratamento, bem como características dos 
imunossupressores utilizados como dose e tempo de tratamento. Para se 
comparar as médias referidas entre os grupos, empregamos o teste t-student 
para aquelas variáveis que apresentarem distribuição gaussiana em ambos os 
grupos. Nos casos em que não se observou a normalidade nos dois grupos foi 
empregado o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Para as variáveis 
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categóricas utilizou-se o teste do qui-quadrado ou sua versão exata a depender 
da frequência das caselas resultantes.  
Análises multivariadas que compunham a regressão logística para 
variáveis categóricas e regressão linear para variáveis numéricas 
(principalmente o valor de PPD) foram avaliadas quanto sua utilidade e 
realizadas caso viáveis. Foram incluídas na análise multivariada somente 
variáveis com reconhecida relevância clínica e estatística representadas por um 
valor de p<0,05.  
Em relação ao teste t-student, um intervalo de 95% de confiança para a 
diferença entre as médias foi calculado. Dados perdidos foram ignorados na 
aquisição dos p valores. Para efeito de análise empregamos nível de 





 Utilizamos amostra de conveniência, já que inquérito epidemiológico 
semelhante não existe na literatura, tampouco dados clínicos confiáveis que 




 Todos os pacientes foram incluídos após concordância e assinatura do 
termo de consentimento livre e esclarecido. Este estudo está de acordo com a 
Declaração de Helsinki e com sua revisão feita em 2013. A presente pesquisa 
encontra-se aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 









 Foram incluídos no estudo 149 pacientes sendo 83 em uso de 
imunobiológicos e 66 em uso de outros imunossupressores, denominado aqui 
como grupo MTX, pois foi a única droga utilizada no grupo que não fazia uso de 
imunobiológicos. As características demográficas podem ser observadas na 
Tabela 1.  
 Quanto à naturalidade dos pacientes, 22 (26,5%) do grupo que utilizava 
imunobiológicos nasceram no DF, enquanto 18 (27,3%) pacientes do grupo MTX 
nasceram no DF (p=0,698) (Tabela 2). A maioria dos pacientes era procedente 
do DF, sendo 69 (83,1%) do grupo imunobiológicos e 50 (75,8%) do grupo MTX 
(p=0,267) (Tabela 3).  
 








Sexo   0,534 
Masculino n(%) 47(56,6%) 34(51,5)  




Tabagismo 11(13,3) 15(22,7) 0,219 













AC 1 0 
BA 3 3 
CE 8 5 
DF 22 18 
ES 1 0 
GO 13 7 
MA 0 7 
MG 7 8 
MT 1 1 
PA 1 0 
PB 4 4 
PE 2 2 
PI 4 7 
RJ 4 0 
RN 2 1 
SP 1 1 













BA 0(0,0%) 1(1,5%) 
DF 69(83,1%) 50(75,8%) 
GO 13(15,7%) 13(19,7%) 
MG 1(1,2%) 2(3,0%) 
TOTAL AVALIADO 83 (100%) 66 (100%) 
 
 A psoríase vulgar foi a forma mais comum em ambos os grupos (Tabela 
5). Comparativamente, o grupo MTX apresentou maior proporção (90,9%) de 
psoríase vulgar do que o grupo de imunobiológicos (74,7%)(p=0,026). A forma 
pustulosa foi mais comum no grupo que utilizou imunobiológicos (p=0,007). A 
frequência de outras formas de psoríase foi semelhante entre os grupos, bem 
como as classificações e a frequência de lesões ungueais, genitais ou de couro 
cabeludo.  
 









FORMA VULGAR n(%) 62(74,7) 60(90,9) 0,026 
FORMA PUSTULOSA n(%) 8(9,6) 0 0,007 
PALMOPLANTAR n(%) 3(3,6) 1(1,5) 0,791 
GUTATA n(%) 2(2,4) 3(4,5) 0,796 
ERITRODÉRMICA n(%) 7(8,4) 2(3,0) 0,294 
LESÃO UNGUEAL n(%) 51(61,4) 32(48,5) 0,078 
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LESÃO NO COURO 
CABELUDO n(%) 
68(81,9) 53(80,3) 0,719 
LESÃO GENITAL n(%) 44(53,0) 28(42,4) 0,204 
BSA mediana (IIQ) 
1 (9,5) 3(11) 
0,137 
PASI mediana (IIQ) 1,2(4,8) 
1,8(5,3) 
0,348 
DLQI mediana (IIQ) 1(7,0) 
3(7,25) 
0,152 
Legenda: n = número; BSA = Área de superfície corpórea; PASI = Índice de Gravidade da 
Psoríase por Área; DLQI = Índice Dermatológico de Qualidade de Vida. 
 












Tabela 9. Características relacionadas ao risco, história pessoal e profilaxia da tuberculose entre 
os pacientes incluídos no estudo. 
CARACTERÍSTICAS 







HISTÓRIA PESSOAL  2(2,4) 0 0,503 
HISTÓRIA FAMILIAR 1(1,2) 3(4,5) 0,322 





7(8,4) 1(1,5) 0,423 
 
 
Em 41(49,4%) pacientes do grupo de imunobiológicos foi encontrado 
registro de PPD no prontuário ou consulta clínica do paciente. Destes, apenas 
11 (13,2%) apresentavam valor de PPD atualizado no último ano.  Do grupo 
MTX, somente 12 (14,5%) pacientes apresentaram valores de PPD na consulta 
clínica ou prontuário do paciente sendo que apenas 4(6,1%) possuíam valor de 
PPD atualizado.  
Figura 1 – Distribuição de PPD prévio entre os grupos. 
 
O encontro do valor de PPD foi mais frequente no grupo que estava 
utilizando imunobiológicos quando considerada a frequência geral (p<0,001). A 
frequência de valores de PPD considerando os exames atualizados no último 
ano foi semelhante entre os grupos (p=0,238). 
Dos oito pacientes que realizaram profilaxia prévia, todos apresentavam 
valores prévios de PPD (há mais de 1 ano); dos 141 pacientes que não 
realizaram profilaxia prévia para tuberculose 45(31,9%) apresentavam valores 
de PPD prévio (p<0,001). Não houve diferença significativa entre os grupos 
imunobiológicos e MTX em relação à história pregressa de TB ou em relação à 
história de quimioprofilaxia (Tabela 6). Apenas dois casos de TB foram descritos. 
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Estes casos restringiram-se ao grupo de imunobiológicos. Um dos pacientes 
apresentou a forma pulmonar de TB, enquanto outro apresentou a forma 
peritoneal de TB, ambos diagnosticados e tratados no ano de 2012. Após cura 
da doença, ambos os pacientes retomaram o uso de imunobiológicos. Não houve 
registro de mortalidade ou incapacidades permanentes resultantes de 
tuberculose nos pacientes avaliados.  
O valor médio prévio do PPD no grupo biológicos foi de 2,1 mm e no grupo 
MTX foi de 0,8 mm. Modelo de regressão linear incluiu a variável história 
pregressa de TB e a variável uso de imunobiológicos ou não para tentar observar 
a influência destas duas características nos resultados numéricos do PPD. Não 
houve diferença significativa entre os dois grupos de imunobiológicos e MTX, 
considerando a interação da história pessoal de tuberculose p=0,3996.  
Figura 2 – Distribuição geral de PPD prévios encontrados. 
 
Entre os sete pacientes que realizaram quimioprofilaxia (QP) com 
Isoniazida, o período de uso de MTX variou de 1 a 19 anos (média de 9 anos). 
Quatro indivíduos usaram ciclosporina, dois não utilizaram, e de um não foi 
possível encontrar este dado.  Todas as QP registradas ocorreram entre 2006 e 
2014, ano em que iniciou a falta de PPD.  Um paciente realizou a QP por duas 
vezes (2008 e 2011), este paciente foi o único que recebeu mais de um 




Três pacientes no grupo imunobiológico haviam reportado contato prévio 
com indivíduos com TB, no entanto sete pacientes deste grupo apresentaram 
PPD reator. Não houve concordância entre os indivíduos com PPD reator e o 
relato de contato com TB.
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Secuqui (2 anos) 5 anos 2 anos 1 ano 3 anos 13 anos Sim 2008 e 2011 
Adali (2 anos) - - - - 1 ano Não 2012 
Adali (6 anos) - - - - 5 anos ? 2012 
Etane (4 anos) - - - - 3 anos Sim 2014 
Etane (15 anos) - - - - 19 anos Não 2006 
Inflixi (4 anos) - - - - 4 anos Sim Sim (ano ?) 
Inflixi (6 anos) - - - - 5 anos Sim 2012 






 As mais diversas doenças auto-imunes têm associação comprovada com 
risco aumentado de infecção por TB e de progressão de ILTB para TB ativa (13). 
O entendimento que uma desregulação no sistema imunológico favoreça 
infecções é amplamente aceito, mas os mecanismos exatos precisam ser melhor 
estudados. Também é possível que a própria infecção por TB sirva de gatilho 
para a doença auto-imune, colaborando para mudar o ambiente do hospedeiro, 
desta forma tornando-o favorável à progressão da doença infecciosa. 
 O TNF-alfa é responsável direta ou indiretamente por diversas ações 
inflamatórias, como indução de citocinas pró-inflamatórias, aumento da migração 
de leucócitos, formação de granuloma, ativação de neutrófilos e eosinófilos, 
estímulo de enzimas de degradação de tecidos produzidas por sinoviócitos e 
condrócitos, entre outras (32). A etiologia da maioria das doenças auto-imunes 
não é completamente elucidada, mas as principais teorias sugerem que ocorram 
devido ao desequilíbrio entre citocinas inflamatórias e anti-inflamatórias, ou 
ainda por um estado persistente de estimulação inflamatória. Em ambas 
possibilidades, espera-se encontrar níveis elevados de TNF-alfa. Os inibidores 
de TNF-alfa atuam ligando-se às moléculas circulantes de TNF-alfa 
(neutralizando-as), ou bloqueando a ligação aos receptores específicos 
presentes na membrana das células de defesa (33). O resultado é a diminuição 
da resposta inflamatória e do dano provocado por um estado inflamatório 
sustentado. 
 Com a diminuição de TNF-alfa circulante, o estímulo necessário para 
manter o granuloma coeso reduz gradativamente, e nesta situação de fragilidade 
imunológica, bacilos viáveis ocultos do interior de macrófagos podem voltar a se 
multiplicar, desencadeando tuberculose ativa posteriormente (34). Vários 
estudos têm demonstrado que pacientes com ILTB em uso de imunobiológicos 
(para diferentes doenças auto-imunes) estão sob risco muito mais elevado – até 
4 vezes mais - de desenvolverem TB ativa quando comparados com a população 
sem ILTB (32). Existe variação no risco encontrado para cada agente 
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imunobiológico; o etanercept, por exemplo, oferece menos risco, ao mesmo 
tempo que também proporciona menor eficácia anti-inflamatória (21) 
 A psoríase é uma doença inflamatória crônica que gera significativa 
morbidade ao paciente atingido. A presença de lesões de pele resulta em 
significativa segregação social do paciente. A doença também pode cursar com 
acometimento sistêmico resultando em desarranjo metabólico, maior risco 
cardiovascular e alterações reumáticas graves. Pelo exposto, as medicações 
imunossupressoras e imunobiológicas são estratégias essenciais para o manejo 
da doença. No presente grupo, a forma vulgar, mais comum, foi mais frequente 
em pacientes que não utilizaram imunobiológicos. Este fato pode ser explicado 
pois os imunobiológicos são a última linha do tratamento da psoríase, reservados 
a casos graves ou refratários a outros tratamentos.  
 Outros fatores também podem elevar a probabilidade de evolução para 
TB ativa, como idade, comorbidades, uso de corticoide e drogas anti-reumáticas 
antes ou simultaneamente aos imunobiológicos, estado nutricional, uso de 
drogas, abuso de álcool e exposição frequente à pessoas bacilíferas (3). 
 O PPD é utilizado há mais de 100 anos na investigação de ILTB, e segue 
sendo um importante instrumento para esta finalidade nos dias de hoje. Não é a 
primeira vez que ocorre desabastecimento da tuberculina, em 2002 vários países 
sofreram com a falta de PPD. Já em 2013-2014, os dois laboratórios fabricantes 
do PPD com aprovação da Food and Drugs Administration (FDA) - Aplisol® da 
JHP Pharmaceuticals e Tubersol® da Sanofi Pasteur – bem como vários 
laboratórios europeus (como o Staten Serun Institute) passaram por um período 
de baixa ou nenhuma disponibilidade deste insumo. Por este motivo, muitos 
países acabaram publicando orientações para rastreio e manejo de ILTB em 
períodos de indisponibilidade de prova tuberculínica (35,36) 
 Não é possível mensurar o impacto da falta de PPD para a saúde pública 
durante esses 4 anos. Provavelmente a maior parcela dos pacientes submetidos 
à terapia com imunobiológicos neste período não realizou PPD. No entanto, 
falhas em registro de prontuário ou no exame clínico do paciente não nos 
possibilitam afirmar, com certeza absoluta, a proporção de pacientes no presente 
grupo que não realizou o teste de PPD. Apesar desta incerteza, o risco de 
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infecção latente e evolução para tuberculose ativa em pacientes que utilizam 
imunobiológicos pode estar aumentado.  
A acentuada redução (quase 50%) no consumo de Isoniazida desde 2014 
muito provavelmente está atrelada à falta de rasteio de ILTB. Como o IGRA não 
é disponibilizado pela rede pública e possui preço elevado (cerca de R$ 300,00), 
não é uma opção viável por enquanto, exceto em alguns casos individualizados 
de pacientes com condições sócio-econômicas mais favoráveis, o que na prática 
é exceção. O fato de todos os pacientes que realizaram profilaxia prévia para 
tuberculose terem valores de PPD prévio, não significa que todos os pacientes 
de risco receberam profilaxia para tuberculose. No caso, o PPD age como 
definição da necessidade de tratamento e a falta do antígeno impossibilita, na 
maioria dos casos a profilaxia adequada.  
A indisponibilidade de PPD tem impacto direto na redução da 
quimioprofilaxia da ILTB, a exemplo da nossa pesquisa onde apenas pacientes 
com PPD reator haviam realizado profilaxia. No caso dos usuários de inibidores 
de TNF-alfa, o MS recomenda o uso de Isoniazida por 6 a 9 meses 
(preferencialmente) quando houver história de contato com indivíduos com 
tuberculose, individualizando caso a caso, de acordo com as características e 
duração da exposição, e levando em conta os possíveis eventos adversos 
decorrentes do medicamento. Está prevista para 2018, a introdução de 
Isoniazida de 300mg no SUS, o que facilita a adesão dos pacientes, já que o 
tratamento da ILTB passa de 3 para 1 comprimido ao dia. (28) 
A indicação de Isoniazida baseada na história clínica não é satisfatória 
para identificar os pacientes sob maior risco de ativação de ILTB. De acordo com 
os nossos achados, três pacientes no grupo imunobiológico haviam reportado 
contato prévio com indivíduos com TB, no entanto sete pacientes deste grupo 
apresentaram PPD reator, e não houve concordância entre os indivíduos com 
PPD reator e o relato de contato com TB. Em um país endêmico para TB como 
o Brasil, pode-se imaginar que diariamente as pessoas expõem-se ao convívio 
com indivíduos bacilíferos sem conhecimento disso. A falta da prova 
tuberculínica limita de forma preocupante o acesso ao tratamento pelas pessoas 
que necessitam se precaver contra a evolução da ILTB para TB ativa. 
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O principal objetivo da profilaxia com isoniazida consiste em evitar a 
evolução de ILTB para TB pulmonar ou para formas graves nos casos de 
pacientes que utilizam imunobiológicos. No presente estudo apenas dois 
pacientes do grupo imunobiológicos desenvolveram TB em algum momento de 
sua terapia. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos 
sob uso de MTX e imunobiológicos (p=0,309). Este dado mostra que, apesar da 
deficiência em relação ao PPD dificultar o rastreio da ILTB, a evolução clínica 
para TB não foi diferente entre os grupos. Há ainda que se considerar que a 
grande maioria dos pacientes que utilizam imunobiológicos já utilizaram 
imunossupressores convencionais. No caso, esta ocorrência de dois casos de 
TB poderia ser atribuída ao efeito imunossupressor cumulativo e não ao próprio 
uso de imunobiológicos. Infelizmente o modelo de análise multivariada aqui 
testado não foi efetivo em pormenorizar esta questão.  
Apesar da análise estatística não apontar diferença, há que se considerar 
a significância clínica de dois casos de tuberculose em apenas um dos grupos 
avaliados, quando em comparação com a população geral. É de se esperar que 
pacientes imunossuprimidos tenham maior chance de evoluir para TB do que a 
população geral. Infelizmente a existência de diversos confundidores tornam a 
avaliação desta frequência imprecisa. Tampouco é possível afirmar se a 
avaliação clínica, inefetiva para avaliar ILTB, é suficiente para o reconhecimento 
precoce da TB ativa. A ausência de incapacidades ou mortalidade relacionadas 
à TB demonstra que a avaliação clínica detalhada e frequente (frequência 
mínima de 3 meses para liberação da medicação), provavelmente evitou que 
consequências graves resultantes da TB ocorressem.  
 É necessário que o governo invista em medidas capazes de resolver 
permanentemente o problema de falta de PPD no Brasil. Uma das alternativas 
para resolver esta questão é o desenvolvimento da produção dos insumos pelos 
laboratórios brasileiros, que já produzem vacinas e medicamentos de boa 
qualidade. O Brasil também deve investir na criação de um novo método capaz 
de substituir o PPD. Na Dinamarca já existe pesquisa em fase III com um método 
chamado C-TB, que vem se mostrando tão eficaz quanto o IGRA, mas sem a 
necessidade de aparato laboratorial complexo (37).  
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 Como a psoríase é uma doença auto-imune primordialmente 
dermatológica, a confiabilidade do PPD é prejudicada, já que o resultado 
depende da reação de hipersensibilidade tardia mediada por células T na pele. 
Diversos estudos sugerem que a falha na diferenciação de células T presente na 
psoríase, bem como na AR e doença de Crohn, podem acarretar em prejuízo na 
resposta a inoculação do PPD, favorecendo maior incidência de falso-negativo 
(12,38). Por outro lado, reações superestimadas também podem ocorrer 
(fenômeno de Koebner). Estes fatores corroboram para que, em caso de 
disponibilidade de IGRA, este seja preferível ao PPD, além da maior 
sensibilidade e especificidade que possui (7). Ademais, nos casos onde as 
placas psoriásicas acometem os antebraços do paciente, torna-se inviável a 
realização da PT, então certamente a disponibilidade do IGRA para um grupo 
individualizado de pacientes poderia proporcionar o benefício de minimizar o 
risco de ativação de TB, bem como do uso desnecessário da quimioprofilaxia. 
 Em um estudo de custo-efetividade desenvolvido em 15 centros terciários 
de cuidado de pacientes reumatológicos, Freund et al., chegou à conclusão de 
que a melhor alternativa seria a realização de PPD seguido de IGRA quando o 
primeiro for positivo (8). A implantação dessa estratégia para os pacientes com 
psoríase tornaria possível avaliar o grau de concordância entre PPD e IGRA para 
esse nicho de pacientes, que pode ser divergente das demais doenças auto-
imunes. 
Mais estudos precisam ser realizados com esse grupo vulnerável de 
pacientes, em países com maior incidência de TB, para identificarmos o 
verdadeiro risco ao qual estes pacientes estão sujeitos, e a melhor maneira de 











A prevalência do não registro de PPD no grupo imunobiológico foi de 
50,6%, ou seja, em mais da metade dos pacientes não foi possível avaliar o 
rastreio de ILTB. Não foi possível precisar qual porcentagem não realizou o 
exame por falta do insumo e qual porcentagem apenas não registrou ou não 
recordava da realização do exame. A maior parte dos indivíduos de ambos os 
grupos eram procedentes e naturais do DF, o segundo estado com maior 
procedência foi o Goiás. As características demográficas foram semelhantes 
entre os grupos. 
O imunobiológico mais frequentemente utilizado foi o etanercepte, 
seguido do infliximabe e adalimumabe.  
Quando comparado com o grupo MTX, percebemos que o grupo 
imunobiológico apresentou mais resultados de PPD (49,4% x 14,5%). Apenas 
cerca de um quarto, dos já poucos resultados de PPD do grupo imunobiológico, 
é recente. Isto indica que há um esforço para que este exame seja realizado, 
porém devido à falta do insumo, não é possível cumpri-lo para todos do grupo 
mais vulnerável.    
A baixa quantidade de pacientes que realizaram quimioprofilaxia (8 no 
total, 7 do grupo imunobiológico) para ILTB pode ter relação direta com a 
reduzida prevalência de PPD encontrada.  Assim como a diminuição drástica de 
consumo de isoniazida em âmbito nacional, coincide com o período de 
desabastecimento de PPD. Estes achados sugerem que menos profilaxias vêm 
sendo realizadas porque está se rastreando menos ILTB.  
O HUB vem sofrendo com a falta de PPD desde 2014, intercalando 
períodos de indisponibilidade absoluta com estoque limitado e efêmero, o que 
provavelmente se refletiu na baixa prevalência de PPD prévio e ainda menor de 
PPD recente. Algumas das alternativas que vislumbramos para resolver o 
problema são: 1) obtenção da tecnologia e desenvolvimento da tuberculina por 
laboratórios de instituições públicas; 2) elaboração de um novo exame capaz de 
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diagnosticar ILTB com eficácia semelhante ou superior ao PPD, e com custo 
acessível; 3) incorporação do IGRA na lista de exames oferecidos pelo SUS para 
populações de risco, ressaltando-se a necessidade de reduzir o preço deste 
exame. 
Concluímos que não é possível mensurar o impacto negativo, individual e 
ecológico, da falta de PPD na indicação de quimioprofilaxia de ILTB para os 
pacientes em tratamento com imunobiológicos. É uma população com elevado 
risco de progressão de ILTB para TB ativa, bem como de TB primária, e que vem 
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Pront. ________________ Data do exame clínico ___/___/____ 
 
Nome: ___________________________________________  
Sexo: 1.(  ) Masc   2.(  )Fem 








Local de residência / há quanto tempo 
___________________________________ 
Cor da pele: 1.(  ) branca  2.(  ) negro  3.(  ) pardo  4.(  ) amarelo 5.( ) outra 
 
Data diagnóstico de psoríase: 
Forma clínica: 
1. (  ) vulgar (em placas)  2. (  ) gutata  3. (  ) palmoplantar  4. (  ) pustulosa  
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5. (  ) eritrodérmica  6. (  ) ungueal  
BSA:                                            PASI: 
DLQI:                  
Circunferência abdominal: 
Peso:                                                Altura:                         
Onicopatia: 0.(  ) Não        1.(  )Sim 
NAPSI: 
Acometimento couro cabeludo: 0.(  )Não   1.(  )Sim   
Acometimento genital / sulco interglúteo: 0.(  )Não  1.(  ) Sim 
Tabagismo: 0.(  )Não      1.(  ) Sim  
Etilismo: 0.(  )Não      1.(  ) Sim 
Prurido: 0. (  ) Não   1.(  ) Sim 
Melhora com sol: 0.(  ) Não  1.(  )Sim 
Piora com alteração do humor: 0.(  ) Não  1.(  ) Sim 
HFAM psoríase: 0.(  ) Não  1.( ) Sim 
HFam de    MH ( )   Leishmaniose ( ) 
 
Em tratamento para psoríase?  0.(   ) não (   ) sim 
Qual?  
1. () fototerapia 
2. (  ) Tópico:__________________________________________ 
3. (  ) sistêmico MTX: (  ) VO  (  ) Parenteral – Dose: ________________ 
4. (  ) Sistêmico acitretina 
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5. (  ) ciclosporina: 










Comorbidades: (   ) DM   (   ) HAS (   ) Dislipidemia  (   ) Cardiopatia    
(   ) HIV/AIDS  (   ) Alcoolismo (   ) Tabagismo  (   ) Câncer (   ) Doença Mental 
(   ) outras: _______________________________________________________ 
 
Toma algum medicamento? ______________________________________ 
 
Sintomas articulares: 0.(  ) não     1. (  ) sim: a) dedo em salsicha (  )  b) artralgia 
(  )  c) dor tendão de Aquiles (  ) 
Início dos sintomas articulares: 
Classificação reumatológica: 
1.(  ) só psoríase  2. (  ) Psoríase e artrose  3.(  ) Psoríase e FM  4. (  ) Artrite 










História pessoal: (   ) não  (   ) sim 
Se SIM:  ano do diagnóstico _____   forma: (   ) pulmonar  (   ) extrapulmonar:  1- 
pleural   2- gang. perif  3- geniturinária  4- óssea  5- ocular  6- miliar   7- 
meningoencefálica   8- cutânea  9- laríngea  10- outra 
Tratamento anterior (   ) não (   ) sim: em ______ (ano)  (   ) completo (   ) 
incompleto 
 
História familiar / contato intradomiciliar: (   ) não    (   ) sim; quando? ______  
 
Vacinação BCG: (   ) não    (   ) sim, quantas doses ? (   )   há mais de 2 anos  (   
) sim, há menos de 2 anos 
 
Sintomático respiratório? (tosse > 3 semanas): (   ) sim    (   ) não 
Se SIM, questionar outros sintomas: (   ) febre    (   ) perda de  
peso  (   ) expectoração  (   ) sudorese noturna   (   ) astenia (   ) anorexia   
Presença de escarro? (   ) não   (   ) sim  - solicitar coleta escarro para 
baciloscopia / BAAR - 2 amostras ??? (incluir ou não) 
 
Rx tórax prévio: data _______   (   ) normal   (   ) suspeito  (   ) outra patologia (   
) não realizado 
Rx tórax atual (solicitar para todos os pacientes, com laudo):  
 62 
 
data _______  (   ) normal    (   ) suspeito  (   ) outra patologia 
 
PPD prévio : (   ) não      (   ) sim; quando? ________ 
(   ) não reator  0 a 4mm   (   ) reator fraco  5 a 9mm  (   ) reator forte  ≥10 mm  
PPD atual : data _________ 
OBS: não retestar indivíduos que tiverem PPD anterior reator forte 
(   ) não reator  0 a 4mm   (   ) reator fraco  5 a 9mm  (   ) reator forte  ≥10 mm  
Quimioprofilaxia TB prévia (isoniazida): (   ) não  (   ) sim     
Quando? ________   Quantos meses? ______ 








História pregressa de leishmaniose? Tipo __________________ Tratamento 
_______________________________________________________________
______ 




Sangramento (  ), secreção constante (  ), perfuração de septo (   ) 
Contato recente com área de matas ou beiras de rios (pesca, lazer, trabalho): 
Quando? __________ Por quanto tempo?__________________ 


























Nervos periféricos dolorosos ou espessados? 
_________________________________ 
_______________________________________________________________ 










HMG:                               Hto: 
Plq:                                  Leuc: 
Gli:                                  Colt:                                   TG: 
VHS:                               PCR:                                   FR:                      a1-glicoptn: 
Ác. Úrico:                       Ur:                                      Creat: 
TGO:                               TGP:                                   GGT:                   FA: 
VDRL:                             sorologia HIV:                    HBV:                    HCV: 
BHCG: 
 
Calendário vacinal: 
 
